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RÉSUMÉ DES TRAVAUX SCIENTIFIQUES 


La plupart des recherches que nous avons publiées jus¬ 
qu’ici se rapportent à un petit nombre de questions,que nous 
nous sommes efforcé d'aborder avec méthode et dont nous 
poursuivons encore actuellement l'étude. 

Pour les résumer, nous les classerons, un peu artificielle¬ 
ment, d’après leur nature, et surtout d’après leurs tendan¬ 
ces, en quatre groupes : 

I. — Dans un premier groupe, ayant trait principalement 
à YHisto-physiologie cellulaire, nous résumons nos recher¬ 
ches sur la Pigmenlalion, sur les Greffes, sur les Bépara- 
tions et les Régénéralions d’organes. 

II. — Dans un deuxième groupe, nous réunissons nos 
recherches physiologiques, pathogéniqnes et cliniques con¬ 
cernant le Foie et le Pancréas. 

III. — Dans un troisième groupe, nous résumons les étu¬ 
des consacrées à la Bactériologie (Pneumocoque et ses 
toxines. Mobilité des microbes, etc.). 
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I. — TRAVAUX RELATIFS A L’HISTO- 
PHYSIOLOGIE CELLULAIRE 

Les divers travaux que nous groupons ici ont principale¬ 
ment pour objet l’étude biologique de la cellule, et celle 
des conditions diverses qui peuvent influer sur sa vitalité 
et sa prolifération. 

Nous avons étudié d’abord la Pigmenlation , propriété 
cellulaire très favorable à ees reeherches en ce qu’elle per¬ 
met de repérer, sans coloration, une cellule donnée et d’en 
suivre l’évolution. La méthode des greffes pigmentaires 
que nous avons décrite est particulièrement adaptée à ce 
but: elle permet, par une véritable inoculation eellulaire, de 
suivre, grâce à leur couleur, l’évolution des cellules gref¬ 
fées, dans une multitude de conditions expérimentales. 

Dans nos recberches sur les Greffes, sur les Béparations 
et les Régénérations d'organes, à eôté de processus nou¬ 
veaux que nous avons décrits, principalement au niveau 
des muqueuses, nous avons cherché surtout à préciser le 
déterminisme expérimental qui guide la prolifération épi¬ 
théliale et qui nous paraît susceptible d’applications prati¬ 
ques. Depuis 1896, nous consacrons tous nos efforts au 
problème thérapeutique, si difficile, mais si passionnant, 
des régénérations d’organes. 

DE LA PIGMENTATION 

Nous avons entrepris, sur la Pigmentation et son méca¬ 
nisme, une série de recherches, qui ont fait l'objet de plu¬ 
sieurs notes et qui ont été réunies dans notre thèse de doc¬ 
torat ès siences : ce travail comprend trois parties. 
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tidulaire constituerait alors l’état élémentaire, ancestral de 
la cellule, conception qui ne manque pas d’analogies avec 
celles des microzymas de Béchamp ou desbioblastesd’Alt- 

Nos théories et hypothèses à cet égard ont été reprises ré¬ 
cemment dans un petit livre très suggestif de Bohn (1902), 
qui tire de nos travaux des conclusions plus absolues que 
celles que nous en tirons nous-même et conclut à la nature 
vivante ou plastidulaire des granules pigmentaires. 

Des transformations du sang en granulations pigmentaires 
dans le tube digestif de la Sangsue (12-16). 

Le tube digestif de la Sangsue à qui l’on fait absorber du 
sang nous a paru être un objet d’études très simple pour 
préciser l’origine hématique de certaines pigmentations. Car 
on peut y suivre progressivement la transformation des 
globules sanguins en granulations pigmentaires, présentant 
d’abord les réactions du fer, ne se colorant plus par le 
ferrocyanure, à une époque ultérieure aussi bien que dans 
le réseau pigmentaire qui constitue un système d’absorption 
lymphatique. Un suit donc, heure par heure, les modifica- 






On sait que les vieux chevaux blancs présentent une af¬ 
fection bénigne caractérisée par l’évolution de tumeurs 
mélaniques. Quelle que soit la nature de cette si curieuse 
affection, il est intéressant de constater que la plupart des 
granules pigmentaires ne présentent pas les réactions du 












blanche et lès phanères colorées (homme), d'autres, au 
contraire (cheval arabe, poule nègre), ont la peau noire et 
les phanères décolorées. Le processus d’élimination du 
pigment par les phanères n’est donc pas général. 

Des injections de pigment mélanique (8,12,16, 6i). 

Nous avons, en vue d’étudier la fixation, l’élimination, la 
destruction du pigment, procédé à des injections multiples 
de pigment dans les veines, dans le péritoine, etc. ; nous 
nous procurions généralement ce pigment, en grandes 
quantités, par dilacération de tumeurs mélaniques du cheval 
ou de la rétine normale. Ces solutions étaient généralement 
stérilisées, dételle sorte que le pigment introduit n’agissait 
que comme un corps inerte, de très fines dimensions et doué 
d’un chimio-tactisme spécial. 











un altribut cellulaire de la cellule transplantée. Cette très 
simple expérience nous permet donc de trancher définitive¬ 
ment la question, si longtemps discutée, de l’origine du 
pigment cutané. La pigmentation épidermique est autoch¬ 
tone : c’est un attribut spécifique de certaines cellules. La 
cellule pigmentée fait etle-même son pigment, quelle que soit 
d'ailleurs la substance avec laquelle elle l'élabore. 

Ces recherches ont été répétées en 1900, par Lceb ; ce 
savant a repris notre technique et a vérifié toutes nos 

ALBINOS. — Chez les albinos, qui sont naturellement dé¬ 
pourvus de cellules pigmentaires, les greffes de peau noire 
évoluent d’une façon bien différente ; elles augmentent très 
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micro-organismes: nous greffions une deuxième fois une 
parcelle d’une première greffe, puis: une troisième fois une 
parcelle de la deuxième, etc. 

Or, bien loin d’obtenir une augmentation de vitalité, nous 
avons obtenu, au contraire, une diminution rapide,: caracté¬ 
risée par une croissance de plus en plus lente de nos gref¬ 
fes, à tel point qu’après les cinquième et sixième passages, 
la greffe n’évolue plus. 

Nous avons fait, d’autre part, de très nombreuses expé¬ 
riences sur l’influence de la nutrition, de certaines sub¬ 
stances thérapeutiques, de certaines infections et intoxica¬ 
tions, relativement à 1 accroissement des greffes pigmen¬ 
tées. Nous n’insisterons pas sur les très curieux résultats 
obtenus, qui n’ont pas encore été publiés. 

De la vitalité particulière aux cellules pigmentées (6, 7, iS). 


avoir une vitalité supérieure à celle d’une autre cellule non 
pigmentée; en effet, toutes choses égales d’ailleurs, la 
greffe d’une cellule pigmentée au milieu de cellules blan- 












nerveux qui entoure les chromatoblastes, sans pénétrer 
dans la cellule, ni dans ses prolongements, puisque ceux- 
ci n’onl pas une forme stable: l'agent nerveux impres¬ 
sionne donc à distance la cellule et ses pseudopodes. Cette 
constatation importante est à rapprocher du transport à 
distance, sans conducteurs, des ondes électriques hert¬ 
ziennes ; elle introduit, en biologie, la notion d’une in- 














tiôn de défense contre les rayons lumineux, et particuliè¬ 
rement contre les rayons chimiques : la peau se défend con¬ 
tre ces rayons par l’élaboration du pigment qui les intercepte 
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épidermique. En pareil cas, le but est la protection plus 
efficace de la peau contre les rayons solaires, le moyen est 
peut-êireune déglobulisation particulièrement énergique. Il 
faut, en effet, distinguer la raison d’être des pigmentations 
pathologiques, et le mécanisme qui les réalise, tel que 
l’augmentation des substances premières (hémoglobine, 
pigment biliaire, etc.), è l’aide desquelles les cellules éla¬ 
borent le pigment mélanique. 

Signifloation phylogénique de la pigmentation. — La pigmenta¬ 
tion dériverait de l’élimination primordiale, par la peau, de 



D’une façon générale, les pigments sont des substances 
toxiques : M. Bouchard l’a montré, notamment pour la bile 
et pour l’urine, et l’on diminue généralement la toxicité 
des produits organiques en les décolorant. D’autre part, la 




— 34 — 


que les pigments cutanés, primitivement solubles, toxiques 
et éliminés, soient devenus, chez les animaux supérieurs, 
insolubles, non toxiques et non éliminés. 


DES GREFFES 


Eeoherolies sur les greffes cutanées (6, 7,12,16)‘. 

Greffes piGMENTAiKEs. —Nous avons déjà résumé plu¬ 
sieurs travaux sur les greffes à propos des greffes pigmen¬ 
taires. Nous avons, par cette technique, pu suivre,, grâce à la 
couleur de la greffe, la progression ou la régression ulté¬ 
rieure de celle-ci, dans telle ou telle condition physiolo¬ 
gique : cette étude des greffes pigmentaires a donc un in¬ 
térêt. non seulement pour l’étude de pigmentation, mais 
aussi pour celle de la nature, de l’évolution et du pronostic 
des greffes épidermiques. 

NÉES ÉTENDUES. — Nous avons constaté que, dans les plaies 
étendues des téguments, il y avait spontanément transport, 
à distance, de cellules épidermiques des bords de la plaie, 
qui deviennent alors moins adhérentes et que le moindre 
contact ou le moindre frottement transportent au centre de 
la plaie. Elles y adhèrent, s'y greffent, y prolifèrent et de¬ 
viennent autant de centres de régénération. Nous avons pu 
mettre en évidence ce mécanisme sur une plaie large ayant 
intéressé toutes les parties superficielles jusqu’aux cou¬ 
ches musculaires sous-jacentes, et pour laquelle on ne 
pouvait, par conséquent, pas invoquer la subsistance de re¬ 
plis épidermiques profonds. Sur cette plaie, nous avons 
constaté, en différents points centraux, l’apparition de bour- 




geons épidermiques, séparés du reste de l’épiderme et dont 
l’origine par greffe spontanée paraît démontrée parla même 

Nouvelle méthode de greffes cutanées par les cellules 
épidermiques des poils {6, 12). 

Celte méthode a été appliquée par nous dans divers cas, 
en particulier à l’hôpital Trousseau. Elle se base sur le 
fait que les cellules vivantes des poils sont d’origine épi¬ 
dermique et susceptibles de se transformer, à nouveau, en 
cellules épidermiques cutanées : ces cellules sont, d’autre 
part, peu fragiles et habituées à une nutrition minime. 

Le modus faciendi est très simple : on arrache au sujet 
lui-même un certain nombre de cheveux que l’on dégraisse 
par l'élher et que Ton coupe en petits fragments fins, prin¬ 
cipalement au voisinage du bulbe ; on saupoudre certains 
points de la plaie avec ces divers fragments, en assez 
grande quantité. On voit alors, au bout de quelques jours, 
s’individualiser, en divers points, des îlots épidermiques, 
entièrement séparés des parties voisines, et qui corres¬ 
pondent aux points, notés sur un décalque, où avaient été 
mis les débris de phanères ; ces îlots augmentent rapide¬ 
ment de dimensions et finissent par se rejoindre. 

Un des cas les plus nets que nous ayons observés à cet 
égard est celui d’un jeune enfant qui, à la suite d’un vési¬ 
catoire mis en ville, eut une énorme plaie du thorax, pour 
laquelle il entra à l’hôpital. Nous lui fîmes, dans une partie 
seulement de cette plaie, bien détergée, des greffes avec des 
bulbes coupés de cheveux et nous vîmes apparaître, au bout 
de quelques jours, des îlots épidermiques très nets, alors que 
le reste de la plaie n’en présentait pas. Ces greffes évoluè¬ 
rent très rapidement, ainsi que l’ont montré des décalques 
faits de deux en deux jours. 

Cette méthode emprunte son principal intérêt à ce fait 
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que le greffon est obtenu avec une facilité extrême et en 
quantité aussi abondante qu’on peut le désirer, chez le sujet 
lui-même : son obtention n’exige aucun traumatisme. 

Elle a de plus,un certain intérêt scenlifique, relativement 
aux différenciations des cellules épidermiques. 

Processus ues greffes spontanées dans les plaies 
MUQUEUSES. — Notre attention a été attirée, sur les pro¬ 
cessus spontanés de greffes muqueuses, par les études que 
nous avons poursuivies, avec M. Cornil, sur la réparation 
des cavités, et au cours desquelles nous avons découvert 
un processus très curieux de décalque et de greffe des cel¬ 
lules épithéliales sur les nouvelles parois fibrinemses, épi¬ 
ploïques, etc., qui reconstituent ces cavités ; ce processus 
très net ne survient que lorsque la plaie est assez consi¬ 
dérable, et il a pour but d’essaimer de multiples centres 
de reproduction épithéliale et de raccourcir ainsi la durée 
de la réparation. Ce processus est analogue à celui que 
nous avons décrit pour la peau, page 34. 

De la méthode des greffes muqueuses dans les pertes 
DE sudstance chirurgicales. — Nous basant sur ces re¬ 
cherches, nous avons préconisé l’emploi des greffes épithé¬ 
liales au niveau des muqueuses, principalement sur l’épi¬ 
ploon utilisé pour compléter la cavité ; des expériences 
réalisées k cet effet nous ont montré que ces greffes, très 
petites, pouvaient évoluer assez facilement et simplifier 
beaucoup la régénération d’une nouvelle paroi. 

Recherches sur les greffes glandulaires (42, 47, 48). 

Nous avons étudié, dans un très grand nombre d’expé- 
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riences, la greffe de cellules plus différenciées que celles de 
la peau ou des muqueuses : nous avons particulièrement 
étudié les greffes des cellules hépatiques et rénales. 

Ces greffes sont beaucoup plus fragiles que les premiè¬ 
res, ce qui se comprend facilement, étant donné la différen¬ 
ciation et la complexité plus grandes de leurs cellules : aussi 
échouent-elles presque constamment. Lorsque les greffes 
évoluent, elles rétrocèdent généralement au bout d’un cer¬ 
tain temps et disparaissent. Elles peuvent cependant don¬ 
ner lieu,parfois,à des phénomènesde prolifération curieux. 

Nous avons procédé de deux façons ; 

Dans une première technique, nous découpions ou déta¬ 
chions de très minces parcelles de substance hépatique ou 
rénaie que nous semions sur une surface plane, sur le péri¬ 
toine, préalablement dépouillé de son endothélium, par 
exemple. Parcette technique,nous avons très souvent obtenu 
une prolifération cellulaire assez importante, déterminant 
des amas colorés et bien reconnaissables au microscope: 
mais ces greffes ne dépassent pas une certaine limite et gé¬ 
néralement rétrocèdent au bout de quelque temps. L’étude 
de leur résorption est d’ailleurs assez intéressante, mais 
beaucoup moins que ne serait l’étude de leur prolifération. 

On peut améliorer cette technique, soit par irritation préa- 
lable, soit par interposition de corps excitant la proliféra¬ 
tion cellulaire : la cantharidine, à très petites doses, nous 
a paru, notamment, faciliter la prolifération. 

Dans une deuxième technique, nous détachions, grâce 
à un petit appareil très simple, construit par Collin, un cy¬ 
lindre de foie, enievé à l’emporte-pièce et sectionné à sa 
base : nous le réimplantions sur place ou en un autre point, 
ou même à l’intérieur d’un autre organe où il remplaçait 
un cylindre analogue. 

Très généralement, le cylindre ainsi greffé subit une né- 





crobiose et une sclérose ultérieure, mois parfois les cellules 
épithéliales persistent assez longtemps ; parfois même on 
assiste à des signes non équivoques de prolifération. 

Enfin,dans quelques cas rares, nous avons obtenu des for¬ 
mations épithéliales extrêmement curieuses, se rapprochant 
de l’adénome. Ces formations sont plus rares au niveau du 
foie qu’au niveau du rein. En répétant sur le rein ces expé¬ 
riences, avec notre petit appareil, René Mario a obtenu 
une transformation adénomateuse tout h fait typique du 
cylindre greffé. Dans un de nos cas, au niveau du rein 
également, nous avons obtenu un très bel adénome kysti¬ 
que. 

Nous ne détaillerons pas davantage ces recherches qu 
sont, pour la plupart, encore en cours et dont le détail est 
encore inédit. 


Greffe totale d’un doigt détaché par un couteau à cuir (22). 

Nous avons publié l’histoire d’un jeune ouvrier, venu ii 
l’Hôtel-Dieu, immédiatement après l’amputation totale de 
la dernière phalange d un doigt par un large couteau à 
cuir. Le doigt, que le malade avait apporté, soigneusement 
plié dans du papier, fut réimplanté — l’accolement des deux 
surfaces de section étant réalisé par une épaisse couche de 
gélatine, qui servait de colle — et fixé par des attelles de 
carton. Le doigt, ainsi greffé, reprit progressivement vie : 
l’ongle tomba ; un autre poussa à la place ; la peau se re¬ 
nouvela et le malade garda définitivement son doigt greffé, 
mais ankylosé et légèrement atrophié. 
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RÉPARATIONS ET RÉGÉNÉRATIONS 



Alors que les interventions chirurgicales sur les canaux 
et les cavités se font chaque jour plus nombreuses, il était 
intéressant de fixer les conditions et le détail du processus 
de leur régénération spontanée. Les résultats auxquels nous 
avons été amené avec M. Cornil, nous ont montré un pro¬ 
cessus histologique dont la portée est très générale. 

Obturation spontanée et immédiate des plaies viscé¬ 
rales PAR LES CAILLOTS, l'ÉPIPLOON OU LES ORGANES VOI¬ 
SINS. — Nous avons étudié la réparation spontanée de 
conduits tels que l’uretère, les trompes, les canaux bi¬ 
liaires, etc., et celle de cavités beaucoup plus grandes, 
telles que la vésicule biliaire et la vessie. 

Pour les unes et pour les autres, la vitesse de la répara¬ 
tion aseptique est véritablement stupéfiante: vient-on à 
inciser longitudinalement un uretère ou une trompe, il se 
produit immédiatement, au niveau de l'incision, un caillot 
obturateur qui bouche l’orifice et rétablit, en quelques 
minutes, l’étanchéité du vaisseau : nous avons pu nous en 
assurer maintes fois par injection d’eau sous pression à 
travers le conduit. 

Si la plaie est plus considérable, l’obturation se fait, 
très rapidement aussi, mais par un mécanisme tout diffé¬ 
rent: le grand épiploon, dont on connaît la grande mobi¬ 
lité, vient se placer spontanément dans tous les endroits 
où il y a une perte de substance, un corps étranger ou une 
infection commençante: il adhère très rapidement aux 
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bords de la plaie et sa surface sert de plan obturateur à la 
perte de substance ; à son défaut, ou si on le résèque, les 
organes voisins (ases intestinales, etc.), viennent s’accoler 
aux lèvres de la laie et en déterminent l'obturation. 

Résultats des répahations spontanées après de larges 
PERTES DE SUBSTANCE. — Nous avous présenté à l’Académie 
de médecine, une série de pièces anatomiques relatives aux 
réparations spontanées survenues après de larges sections 
intéressant les uretères, les trompes, la vésicule biliaire ou 
la vessie : nous avons montré que, si on extirpe entièrement 
le pôle supérieur de la vessie, et que l’on y accole le grand 
épiploon,celui-ci s’organise,se renforce et se tapisseultérieu- 
rement d’épithélium, de telle sorte que le pôle supérieur se 
reconstitue entièrement à ses dépens. Lorsqu'on ouvre lon¬ 
gitudinalement un conduit (trompes, uretères), qu’on le 
retourne et qu’on en suture les bords retournés,le grand épi¬ 
ploon parvient encore k obturer la perte de substance, recon¬ 
stituant, en fer à cheval, une surface bien supérieure à celle 
du canal. Lorsque la section est transversale et complète, 
on assiste souvent à l'obturation des deux extrémités sec¬ 
tionnées : mais, parfois aussi, il se produit un petit pertuis 
dans la cicatrice, qui reste fistuleux, de par le passage du 
liquide, qui se tapisse d’épithélium et se régularise ulté¬ 
rieurement de façon à reconstituer le canal, même dans des 
conditions aussi défectueuses. 

Ce processus de réparation est véritablement extraordi¬ 
naire par sa vitesse et par ses résultats. 

Etude histologique de la réparation sous-muqueuse 
(fibrine, épiploon). — L’étude histologique de ce proces¬ 
sus est également bien remarquable : elle comprend, à la 
fois, la régénération du chorion et celle de l’épithélium. 






La régénération du chorion est plus ou moins complète, 
suivant la nature de l’obturateur : si la plaie est obturée par 
un caillot fibrineux, ce qui est le cas le plus fréquent pour 
les petites pertes de substance, on assiste à l’organisation 
rapide de ce caillot, par ascension de cellules plasmatiques 
allongées et anastomosées et par formation très rapide de 
néo-vaisseaux: les leucocytes, très abondants au début 
disparaissent ultérieurement en grande partie ; puis la 




l’ancienne muqueuse sur la nouvelle paroi. Nous avons pu 
saisir plusieurs fois sur le fait ce processus très curieux : 
les cellules de l’ancienne muqueuse se détachent, flottent 
dans le liquide intej-posé et se décalquent sur la paroi nou¬ 
velle constituée, par exemple par le grand épiploon ; elles 
dcvienneni alors adhérentes à cette nouvelle paroi, y con¬ 
stituent un îlot épithélial isolé ; celui-ci ne tarde pas h pro¬ 
liférer, et ainsi s’essaiment une série de centres néoforma¬ 
tifs qui vont à la rencontre des centres voisins et de l’épi¬ 
thélium propagéparglissement. On conçoit que ce processus 







ces nombreuses se forment entre la muqueuse ancienne et 
l’épiploon et qu'il y a obturation de la cavité avec cloison¬ 
nements et géodes. Cette adhérence particulière se déve¬ 
loppe très rapidement, car elle est constituée en moins de 
trois jours. Histologiquement, les premières phases de ce 
processus correspondent exactement aux premières phases 
de formation du placenta maternel, telles qu’elles ont été 
décrites par M. Mathias Duval. 

La cause mécanique initiale de ce processus est, évidem¬ 
ment, la disparition de la muqueuse caduque entre les glan¬ 
des, qui rend possible son adhérence aux tissus voisins, 
aussi bien qu’à l’ovule. 

De la réparation des plaies de la vésicule biliaire (4i). 

Le processus général de réparation de la vésicule est ce¬ 
lui que nous avons décrit pour les cavités muqueuses : il s’en 
distingue par quelques particularités. 

En effet, le plus souvent, lorsqu’il s’agit de pjaies con¬ 
sidérables ou de vésicules éversées avec muqueuse eu 
dehors, la réparation rapide de la cavité se fait, non par 
adhérences aux parties voisines, mais par adhérence, entre 
eux, des lobes du foie contigus, de telle sorte que la vési¬ 
cule n’est plus apparente à la surface du foie et disparait 
dans la profondeur de l’organe : on ne retrouve, fréquem¬ 
ment, cette dernière que par une section totale du foie : la 
paroi nouvelle de la vésicule est ainsi constituée par les lo¬ 
bes accolés et soudés du foie, qui se sont ultérieurement 

foucementde la vésicule dans le foie réalise donc un mode de 
réparation rapide, qu’il est intéressant de comparer à l’en¬ 
foncement, de même ordre, de la vésicule dans le foie, que 
l’on observe dans certaines inflammations ou certains néo¬ 
plasmes de cette cavité. 







d’abord étudié la réparation de sections simples du foie ; 
les divers stades de la réparation sont caractérisés le plus 







part d’éponges fines dont les mailles étaient imbibées des 
solutions à essayer (jaune d’œuf, lécithine, sucre, glyco¬ 
gène, etc.). Les processus que nous avons observés sont 
voisins des précédents, mais ils évoluent souvent plus vite. 

Un point accessoire intéressant est la résorption rapide 
des spiculés de l’éponge par de très grandes cellules à 
noyaux multiples (20 à 30), qui les digèrent complètement : 
il semble que, pour assimiler des corps étrangers volumi¬ 
neux et résistants, les éléments cellulaires normaux, de 
taille insuffisante, se conglomèrent de façon à constituer 
de véritables plasmodes. 

L’influence des substances introduites se manifeste par 
la durée et l’intensité des diverses phases de la réparation : 
certaines substances agissent très favorablement (fibrine, 
lécithine, etc.), d’autres, au contraire, ont une action plutôt 
défavorable (blanc d’œuf). Mais nous n’avons pas obtenu, 
par ces procédés, de réparation particulièrement riche en 







avonsiiiontré, notamment, que la réparation était accélérée 
et facilitée, lorsque le grand épiploon s’introduisait ou 
était fixé dans la plaie : cette observation a été le point de 
départ des recherches chirurgicales de M. Lœvy sur l’obtu¬ 
ration des plaies viscérales par le grand épiploon. 

Nous avons reconnu, d’autre part, que l’obturation des 
plaies par de la fibrine artificiellement introduite, facilitait 
également beaucoup le processus de réparation, remarque 
susceptible d’applications chirurgicales. 

Enfin l’introduction, dans la plaie, de certains corps, ca¬ 
pables de hâter la prolifération cellulaire (lécithine, can- 
tharidine, etc.) sera peut-être un jour, également, suscep¬ 
tible d’applications chirurgicales. 



Dans le rapport dont nous étions chargé, au Congrès 
international de 1900, nous avons étudié les lois générales 
de la réparation des tissus. Ces réparations se font et peuvent 
être étudiées dans diverses circonstances : au cours même 
de la vie normale,où elles assurent la rénovation perpétuelle 
deséléments cellulaires, après des traumatismes suivis de 
pertes de substance bien limitées, au cours d’états patho¬ 
logiques ayant entraîné des lésions toxi-infectieuses diffu¬ 
ses de différents organes ; malgré leurdifférence apparente, 
les lois générales delà réparation sont cependant les mêmes 
dans ces trois circonstances. Nous les formulons de la fa¬ 
çon suivante : 

1" Un animalestd’autantplussuseeptiblederégénération 
qu’il est moins différencié et plus proche de l’état uni-cellu¬ 
laire dans la hiérarchie ontogénique et phylogénique. Nous 
en donnons de multiples exemples tirés de la série animale. 

2» Un tissu est, d’autre part, d^autant plus capable de régé- 








extraits d’organes: nous avons obtenu, par ces procédés, 
des proliférations glandulaires parfois très curieuses, mais 
difficiles à apprécier dans la majorité des cas : ces recherches 
nous ont conduit à une série de résultats sur l’utilisatioh 
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TRAVAUX DIVERS 

autees sécrétions (H). 

Nous avons étudié, au moyen de la teinture de gai'ac, de 
l’aldéhyde salicylique et de la paraphénylène-diamine, le 
pouvoir oxydant d'un certain nombre de sécrétions. 

Nous avons montré que la salive présente un pouvoir oxy- 
dantnet, un milieu alcalin, ce qui la différencie des oxyda¬ 
ses végétales. Ce ferment agit surtout aux environs de 40“, 
mais il agit encore jusqu’à 80°. 

Depuis cette époque (1896), les travaux sur les oxydases 
animales se sont précisés. 11 semble que l’oxydase que 
nous avons décrite dans la salive ait son origine dans l’ex¬ 
sudât leucocytaire qui s’y produit à chaque instant : telle 
est du moins l’interprétation que donne Portier de nos re¬ 
cherches et à laquelle nous nous rallions ; en effet, la salive 
est riche en leucocytes, excrétés notamment au niveau du 
collet des dents ; ces leucocytes sont morts, pour la plupart, 

ments browniens très rapides que l'on observe dans leur 
intérieur et la forme ronde de leur noyau ; l’oxydase qu’ils 
contiennent est, après leur mort, mise en liberté dans la sa- 

Le pus présente également un pouvoir oxydant, de même 
origine ; le mucus nasal, les larmes ont un certain pouvoir 
oxydant. Ni Turine, ni la bile ne présentent ces réactions. 



Nous avons émis l’opinion que l’un des buis et des ré¬ 
sultats de réliniination menstruelle était l’évacuation, au 





ment, plus toxique qu’à une autre période, chez la même 
personne. La toxicité du sérum nous a donné des résultats 
variables. 







II. - TRAVAUX RELATIFS AU FOIE 
ET AU PANCRÉAS 


FOIE 

Les fonctions hépatiques (62). 

Dans un petit livre publié, avec M. Gilbert, sur les fonc¬ 
tions hépatiques, nous avons résumé l’état actuel de nos 
connaissances à ce sujet, d'après des idées et suivant un 
plan d’exposition nouveaux. 

Dans la première partie, nous étudions les fonctions du 
foie en général ; après une synthèse générale de l’évolution 
phylogénique et ontogénique du foie, nous montrons que 
la structure du foie est modelée par sa charpente vasculo- 
canaliculaire, que la constitution des lobules sanguins et 
biliaires est imposée par elle,et que l’élément primordial,qui 
résume en lui tout le foie, est la cellule hépatique, avec son 
appareil sécrétoire et son double contact excréteur vasculo- 
biliaire. 

De même que l’anatomie, toute la physiologie du foie 
peut être expliquée par les voies d’apports du sang et 
ses voies d’excrétion. Ces voies d’apport expliquent l’accou¬ 
plement fonctionnel du foie avec l’intestin, le pancréas et la 
rate que nous étudions en détail. Les voies d’excrétion ex¬ 
pliquent sa double sécrétion, interne ou sanguine, externe 
ou biliaire. 

Dans la deuxième partie, nous examinons en particulier 
chacune des fonctions du foie. 

En tant que glande à sécrétion interne, le foie a une ac- 
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tion : 1“ sur la composition du sang (régulation du débit 
sanguin, hématopoièse, fibrine, fonction martiale, etc.) ; 
2" sur les matériaux assimilables qui lui sont apportés 
(rôle alimentairevis-à-vis des hydrates de carbone, des 
graisses, des albuminoïdes) ; 3° sur les matériaux non as¬ 
similables (rôle dépurateur, pexique, antitoxique, uropo- 
rétique, etc.). 

En tant que glande à sécrétion externe, le foie est étu¬ 
dié comme générateur de la bile et de ses éléments. 

Enfin dans la troisième partie, après un aperçu des mé¬ 
thodes expérimentales d’exploration fonctionnelle du foie, 
nous étudions, analytiquement, les procédés cliniques 
susceptibles de nous renseigner sur les diverses fonctions 
hépatiques, et nous terminons par l’étude synthétique des 
grands syndromes, partiels ou complets, d’insuffisance et 
d’hyperfonctionnement du foie, à'anhépatie et û'hyperhé- 

De révolution phylogénique et ontogénique du foie (62). 

Nous avons donné, avec M. Gilbert, comme prélude au 
livre précédent, une théorie générale nouvelle de l’évolution 
du foie, basée sur les données de l’anatomie comparée et 
de l’embryologie, et qui nous parait mieux cadrer avec les 
faits que les théories antérieurement émises. 

L'évolution phylogénique montre que l’organe hépatique 
se développe toujours aux dépens de l’intestin moyen : 
primitivement, à la base des principales séries animales, 
c’est une zone, à peine différenciée, du mésentéron, recon¬ 
naissable à sa couleur verte (Vers, Bryozoaires, Rotifères, 
etc.). 11 est ensuite représenté par un cæcum digestif plus 
ou moins ramifié (Planaires, Apus, Ampbioxus). Puis il 
s’individualise davantage, s’éloigne de l’intestin et repré- 







difficile à mettre en évidence chez l’homme normal, et qui 
se manifeste dans certaines circonstances pathologiques, 
a surtout, chez les animaux supérieurs, la signification d'un 
vestige ancestral. 

Cette théorie générale du foie s’appuie sur de nombreuses 
préparations des glandes hépatique et pancréatique, dans 
toute la série animale. 

Recherches sur la réparation, la régénération, et les greffes 

Ces recherches ont été précédemment résumées (page 46). 

La fonction adipo-génique et adipo-pexique du foie 
(61, 62, et thèse de doctorat ès sciences de Mlle DrFLA»D«E). 


Nous avons étudié, avec M. Gilbert, le processus de la 
fixation des graisses au niveau du foie. Avec Mlle Deflan- 
dre, nous avons précisé cette fixation dans ses rapports avec 
la nature des graisses ingérées. Enfin, nous avons prié 
Mile Deflandre d’étudier, sous notre direction, au labora¬ 
toire de Thérapeutique, la fonction adipo-hépatique dans 
toute la série animale : ces recherches sont décrites dans sa 
remarquable thèse de Doctorat ès sciences naturelles. 

SURCHABGE GRAISSEUSE DU FOIE PAR INJECTION OU INGESTION 
DE GRAISSES. — Si l’ou fait ingérer à un animal une cer¬ 
taine quantité de graisses, ou si l'on injecte, dans la circu¬ 
lation porte ou périphérique, des graisses en émulsion ou 
du lait, on constate que ces graisses sont, en grande partie, 
retenues par le foie ; une coupe de cet organe apparaît alors 
luisante et grasse, et, après injection de lait, un liquide 
opalescent s’écoule delà surface de section. Au microscope, 
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l’économie, sont beaucoup plus abondamment absorbées et 
retenues que d’autres graisses animales très différentes et 
surtout que les graisses végétales. Par exemple, après avoir 
fait absorber, à des animaux de même poids, différentes 
graisses, on retrouve, après 5 heures, une proportion de 
graisse dans le foie représentée par 7 p. 100 après un repas 
de beurre, 2.60 p.lOO seulement après un repas d’huile végé¬ 
tale. Au microscope, le foie est très riche en graisse après 
un repas de beurre, moins riche après absorption d’huile 
de pied de porc, beaucoup moins riche après absorption 
d’huile de foie de morue et relativement pauvre après ab¬ 
sorption d’huile végétale. 

Ces résultats sont susceptibles d’applications pratiques 
relativement à la valeur alimentaire du beurre ou de l'huile, 
dans l’établissement des divers régimes. 

La fonction adipo-pexique du foie se double, d’ailleurs, 
d’une fonction adipo-génique par transformation en graisse 
des autres espèces d’aliments. 



— La fonction adipo-hépatique a une 
dans la série animale, mais elle est 





• Tintoxication cocaïnique ( 
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(granulations pigmentaires, graisse, micro-organismes, 
etc., etc.) : dans les deux cas, la fonction pexique du foie est, 
eu grande partie, réalisée par l’intermédiaire des cellules 
endothéliales. 

Cette lésion expérimentale met, d’autre part, en évidence 
l’importance anatomo-pathologique des lésions primordia¬ 
les de l’endothélium vasculaire dans les altérations du foie. 
Dans notre cas, il s’agissait d’une endothélialile graisseuse 
du foie, à l’état de pureté ; ces lésions débutantes d’endo- 
thélialite hépatique méritent d’être connues et individua¬ 
lisées ; elles feront l’ohjet d’un prochain mémoire. 

Action du foie sur la fibrine (62). 

Nous avons étudié l’action du foie sur certaines albumi- 
no'ides et notamment sur le fibrinogène et la fibrine. Nos 
recherches ne sont publiées que partiellement ; car, jusqu'à 

sont pas moins intéressants. Dans un certain nombre de cas, 
le sang sus-hépatique nous a paru beaucoup moins riche en 
fibrine que le sang-porte : il est même des cas où il est re¬ 
marquablement pauvre en cet élément. Mais, dans d’autres 

semblé que, chez les chiens à jeun, le foie avait principale¬ 
ment tendance à retenir le fibrinogène et peut-être à en 
constituer des réserves albuminoïdes cellulaires ; chez les 
animaux en digestion, au contraire, le sang sus-hépatique 
contient une proportion de fibrine analogue à celle du sang- 
porte. La chloroformisation semble annihiler très rapide¬ 
ment cette fonction de rétention du foie vis-à-vis du fibrine- 







Nous avons étudié, dans un très grand nombre d’expé¬ 
riences, le rapport d’utilisation et d’élimination des sucres 
injectés par voie veineuse : chez un même animal, dans les 

glucose comprises entre 2 gr. 5 et 10 grammes par kilo, le 
rapport d’élimination est sensiblement égal à 40-45 p. 100. 

Si l’injection est poussée par la veine porte, ce rapport 
devient très variable, suivant l’état de plénitude ou de va¬ 
cuité des réserves hépatiques. 

Nous avons constaté que la peptone augmentait nette¬ 
ment la quantité de glucose retenue : la peptone agit,vis-à- 
vis de la fonction glycogénique du foie comme vis-à-vis des 
autres fonctions hépatiques,comme un excitant glandulaire. 




corpuscules solides (12, 16, 61, 62). 


Le foie agit comme organe dépurateur, d'une part, vis- 
à-vis des poisons solubles (fonction antitoxique), et d’autre 
part vis-à-vis des corpuscules solides (fonction pexique). 

Nous avons déjà mentionné le rôle des cellules endothé¬ 
liales, puis des cellules hépatiques dans la fixation des 
corpuscules graisseux : leur rôle pexique est également très 
net relativement aux granules pigmentaires. 
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A un faible grossissement, on constate une grande quan¬ 
tité de pigment, arrêtée dans les vaisseaux lobulaires 
comme à travers un Tiltre et principalement disposés à la 
périphérie du lobule. Dans les capillaires, le pigment se 
présente tantôt en granulations fines et libres dans les capil¬ 
laires, tantôt inclus dans les leucocytes, tantôt sous forme 
d’amas pigmentaires compacts, sur la nature desquels il est 
difficile de se prononcer, et qui font songer soit à un embo- 
lus provoqué par le pigment et l’emprisonnant, soit à un phé¬ 



nomène d’ « agglutinement indéterminé » comme nous 
disions en 181)6. Depuis cette époque, on a décrit les pré- 
cipitineset agglutinines se produisant après injection d’une 
substance animale dans la circulation d'un autre animal et 
nous serions actuellement tenté d’expliquer ces amas par 
un pareil mécanisme. Ces amas curieux, qui n’existaient 
d'ailleurs nullement dans le liquide injecté, se retrouvent 
aussi dans le poumon, mais non dans le rein. 

Nous avons, d’autre part, observé une infiltration pig- 
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bile par le noir animal lui fait perdre, à cet égard, la plus 
grande partie de ses propriétés, ainsi, d’ailleurs, que l’a¬ 
vait déjà noté M. Bouchard. 

Avec l’urine, les résultats sont moins constants, et nulle¬ 
ment proportionnels aux quantités injectées : certaines 
urines diminuent la thermogénèse, d’autres l’augmentent, 
d’autres sont sans influence sur elle. 

Cette action des liquides organiques sur la thermogénèse 
explique un certain nombre de faits cliniques et notamment 
la façon dont se comporte la température dans l’urémie et 
dans les ictères. 

Des insutAsances hépatiques partielles (62). 


Avec M. Gilbert, nous avons insisté sur le désaccord 
fréquent que donnaient, chez un même malade, les diffé¬ 
rentes épreuves de fonctionnement du foie: dans certains 
cas, il y a hyperbiligénie sans hyperazoturie, ni hypergly¬ 
cémie ; dans d’autres cas, la fonction biliaire seule, la fonc¬ 
tion glycogénique, la fonction -uréogénique sont séparé¬ 
ment insuffisantes. Très souvent, on observe une succession 
de ces différents troubles : on observe, par exemple, au 
début, uniquement une indicanurie considérable, puis de la 
glycosurie alimentaire qui manquait au début ; puis sur¬ 
viennent une aiminuuon d’urée, une augmentation d’am¬ 
moniaque après l’épreuve de l'ammonurie expérimentale, 

bien que le foie soit déchu de ses autres fonctions (ictère 
grave). 

Unne doit doncpas coiiclured’un seul signe d’insuffisance 
hépatique à la déchéance de ses différentes fonctions, et 
l’on doit multiplier les épreuves pour préciser quand et 
comment telle fonction du foie a commencé à s’altérer. 
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Cette notion de l’insuffisance partielle du foie paraît 
avoir été acceptée avec faveur. Elle semble d’ailleurs s’éten¬ 
dre également aux auli-cs glandes. MM. Gilbert elChas- 
sevant ont montré que pour l’estomac, l’hyperpepsie etjl’hy- 
perchlorbydrie marcbaient souvent séparément. Pour le 
rein, on tend à accepter une conception analogue. 

On ne doit donc pas conclure d'une épreuve d’insuffi¬ 
sance à l’insuffisance totale de l’organe, comme on le faisait 
volontiers auparavant. 

De l’épreuve de l’ammoniurie expérimentale (62). 


Nous avons proposé, avec M. Gilbert, entre autres pro^ 
cédés destinés à rechercher l’état des fonctions hépatiques, 
une épreuve particulière, que nous avons nommée épremié 
de l'ammoniiirie expérimentale ; elle consiste d’une part, à 
faire le dosage de l’ammoniaque normal, pour un régime 
donné, dans l’urine des vingt-quatre heures conservée à 
l’abri des fermentations, et, d’autre part, à répéter ce dosage 
après absorptiondeS à 10 grammes d’acétate d’ammoniaque. 

Lorsque le foie est normal,une grande partie de cet ammo¬ 
niaque disparait et est transformé en urée : lorsque la fonc¬ 
tion orogénique du foie est touchée, l’ammoniaque passe 
en nature, dans l’urine, en quantité beaucoup plus forte. 

Cette épreuve ne doit pas être exclusive, puisque, nous 
venons de le voir, on a généralement affaire à des insuffi¬ 
sances partielles. Mais il y atout intérêt à dissocier en ses 
composants le syndrome global de l’insuffisance hépatique, 
rarement réalisé au complet, au moins dès le début d’une 
affection hépatique. 

L’épreuve de l'ammoniurie expérimentale a été mise en 
pratique, depuis notre publication, par MM. Ducamp, 
Ingelrans et Dehon, qui en ont obtenu de bons résultats. 






Dans d'autres cas morbides, nous avons obtenu des ré¬ 
générations pancréatiques extrêmement remarquables. 
Dans un cas par exemple, à la suite d’injection intra- 
glandulaire de dix gouttes de tuberculine, les deux lobes 
du pancréas furent transformés en deux cordons fibreux 
avec disparition complète des éléments cellulaires : or il n’y 
avait pas eu chez ce chien de troubles d’insuffisance pan¬ 
créatique. On trouva, en effet, en arrière du duodénum, en 













avons obtenu, en quelques mois, des lésions très considé¬ 
rables de sclérose. 


Indirectement, la production d’infections ascendantes 
d'origine duodénale nous a conduit aux mêmes résultats : 
e’est ainsi que l'inflammation suraiguë du duodénum par 
l’huile de croton a déterminé une double infection ascen¬ 
dante, biliaire et pancréatique avee production de paneréa- 
tite hémorrhagique. Une injection de tuberculine dans le 
pancréas a provoqué une infection ascendante secondaire 
avec pancréatite suppurée. L’abandon d’un fil dans le canal 
de Wirsung et l’intestin a déterminé la sclérose du pancréas, 
de même que l’injeetion dans le duodénum de eolibacilles 
virulents. 

On réalise donc, de l’une et de l’autre façon, tous les 
types anatomiques de paneréatite, au moyen d’un même 
micro-organisme pathogène. 

Les formes anatomiques des pancréatites ascendantes 
sont donc plus en rapport avec la virulence et la durée de 
l’évolution qu’avec la nature du microbe pathogène. 


Cliniquement, chez l’homme, nous avons retrouvé et dé- 
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Expérimentalement, on peut obtenir, par injection directe 
massive dans la glande, des lésions tuberculeuses avec for¬ 
mation d’abcès caséeux ; mais déjà se manifeste une cer¬ 
taine tendance à la sclérose et l’inoculation au cobaye du 
parenchyme glandulaire, après un certain temps d’infection, 
est souvent négative. 

Généralement on obtient, par injection directe de bacilles 
de Koch,soit une infiltration embryonnaire de la glande avec 
quelques tubercules et cellules géantes, soit principalement 
une sclérose considérable. Cette sclérose, après un certain 
temps, n'est plus généralement accompagnée d’aucune for¬ 
mation tuberculeuse spécifique ; l’on ne peut y déceler aucun 
bacille de Koch. 

Cliniquement, nous avons assez rarement observé des 
formations véritablement tuberculeuses : celles-ci, lorsqu’on 
les rencontre, sont généralement extra-glandulaires : nous 
avons fréquemment noté, par contre, des lésions de sclé¬ 
rose légère du pancréas chez des tuberculeux ; dans quel¬ 
ques cas nous avons observé des lésions de sclérose consi¬ 
dérable. 

La sclérose paraît donc être, au niveau du pancréas, une 
réaction habituelle vis-à-vis du bacille de Koch : cette sclé¬ 
rose tuberculeuse du pancréas est à rapprocher delà sclérose 
pulmonaire tuberculeuse, déjà anciennement connue, de la 
sclérose du foie (Hanot etj,Gilbert) de la sclérose cardio- 
musculaire (Teissier). Elle a été décrite, depuis, pour 
d’autres organes, pour la moelle des os (Josué), les 
glandes salivaires (Pinoy), le corps thyroïde (Roger et Gar¬ 
nier), etc. 

Cette sclérose est en rapport avec la résistance considé¬ 
rable que le pancréas semble opposer à l’infection tuber- 













aux vaisseaux voisins, de telle sorte que, comme nous l’a¬ 
vons maintes fois constaté, une hémorrhagie traumatique 
du pancréas a une tendance relativement faihle à s’arrêter 
d’elle-même et détermine fréquemment une infiltration péri- 
glandulaire étendue. Elle tient enfin à l’adultération rapide 
des lésions par autoinfection ascendante et autodigestion. 
La fréquence de ce type morbide est donc une des particu¬ 
larités les plus nettes de la pathologie du pancréas. 

Nous avons étudié, dans ses détails, l’anatomie patholo¬ 
gique de cette lésion, avec la constitution des hématomes, 
la tendance aux infiltrations péri-acineuses, la nécrose con¬ 
sidérable, souvent d’origine toxi-infectieuse, qui accom¬ 
pagne l’infiltration hémorrhagique ; l'on observe en diffé¬ 
rents points de la glande, même en dehors des foyers hé¬ 
morrhagiques, une vasodilatation colossale, avec début 
d’infiltration sanguine périvasculaire qui rend, en partie, 
compte du mécanisme de la lésion. 

Pathogénie DES piNCRÉATiTEs suppurées. — Les pancréa¬ 
tites suppurées représentent un degré d’infection déjà 
moins considérable. Elles peuvent être d’origine générale 
(pyohémie, etc.) mais le plus souvent elles sont consécu¬ 
tives aux autoinfections ascendantes. En pareil cas, l’auto- 
infection et la suppuration peuvent survenir, en apparence 
spontanément après une cause occasionnelle minime d’ori¬ 
gine toxique ou mécanique, ayant occasionné l’ascension 
dans la glande et la rétention des germes duodénaux. 

Expérimentalement, nous l’avons obtenue après injection 










dure est mis en liberté, est absorbé par l’intestin ef 
dans l’urine où on peut le déceler. 

. Nous nous servons successivement de plusieurs j 
dont les enveloppes cireuse et albumineuse ont des i 
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connus: mais on admet généralement que le diabète est 
primilif et la tuberculose secondaire. Or, dans un certain 
nombrede cas,le rapport nous parait être inverse. La tuber¬ 
culose est nettement primitive ; le diabète est alors secon¬ 
daire à la tuberculisation, et surtout à la sclérose tuber¬ 
culeuse du pancréas, 

Z" Diabètes pancréatiques (oxrV/aes: ces diabètes consti¬ 
tuent un troisième type pathogénique qui doit prendre place 
à côté des deux autres, ainsi qu'il résulte de nos expériences 
sur la production de glycosuries toxiques par injection in- 
traglandulaire de diverses substances (alcool naphtolé, 
trypsine, etc.), et de nos résultats d’autopsie (altérations 
pancréatiques dans l’intoxication alcoolique et dans les 
cirrhoses du foie). Ce type est, jusqu’ici, moins bien indivi¬ 
dualisé que les précédents : nous croyons cependant que l’on 
peut ainsi comprendre certains diabètes pancréatiques des 
buveurs et, peut-être, certains diabètes par auto-intoxication 
gastro-intestinale. 

En résumé, l’étude expérimentale et clinique des pan¬ 
créatites nous a permis de préciser les causes pathonémques 
de certaines altérations du pancréas, et, partant, celles des 
diabètes qui sont déterminées par ces altérations. 




III.-TRAVAUX RELATIFS A LA BACTÉRIOLOGIE 


Comme recherches de bactériologie, nous avons, tout 
particulièrement, étudié le Pneumocoque, ses toxines, que 
nous avons préparées par une technique nouvelle (culture 
sur milieux dialysables) et les lésions qu’elles provo¬ 
quent; nous eu rapprochons quelques recherches .sur tia 

Nous résumons aussi une étude générale sur la mobiliU 
des microbes et sur les influences qui agissent sur elle,, 
influences que nous avons pu étudier grâce à une méthode 
technique nouvelle (culture sur tubes de sable). 

D'autres recherches bactériologiques ont déjà été men¬ 
tionnées précédemment (pancréatites infectieuses, tubercu¬ 
leuses, etc.), et nous n’en reparlerons pas ici. 





gné, à ce sujet, quelques remarques. La voie d’injection a 
une importance assez considérable sur la virulence: 

La voie sanguine est loin d’ôtre la meilleure ; générale¬ 
ment alors, on ne peut dépasser un certain degré de viru- 




pour tuer un lapin en vingt-six heures, 
avec septicémie généralisée, alors que 1 centimètre cube de 
la culture non chauffée étaitnécessaire pour tuer un animal 
de même poids parla voie péritonéale. Ce procédé rend des 



d’infectiosité. En partant d’un pneumocoque non hémor- 
rhagipare, nous avons observé que les passages répétés par 
le lapin augmentaient beaucoup le caractère hémorrhagi¬ 
que des lésions provoquées, à tel point que les lapins mou¬ 


raient alors de septicémie hémorrhagique avec purpura sto¬ 
macal et intestinal, surtout localisé au gros intestin, avec 
péritonite hémorrhagique, avec hématomes musculaires 
diffus, au niveau du psoas notamment, etc. Ce pneumocoque 
déterminait, d’autre port, in vitro, une hémolyse considé¬ 
rable. 






lésions musculaires et cardiaques provoquéeIs par 
l’infection pneumococcique. — Nous avons étudié les lé¬ 
sions musculaires multiples que détermine le pneumoco¬ 
que, au niveau des muscles striés (état poisseux des mus¬ 
cles, ruptures musculaires, hématomes accompagnés d’al¬ 
térations histologiques considérables), au niveau des mus¬ 
cles lisses et au niveau du cœur. Ges lésions constituent 
l'une des caractéristiques les plus nettes de l’infection pneu¬ 
mococcique. Elles sont comparables à celles produites par 
la toxine seule, que nous relatons plus loin. , 

Myocardite pneumonique chez l’homme. — Nous avons 
eu l’occasion de comparer, k ces lésions expérimentales, les 
lésions du cœur survenues dans un cas de pneumonie-hu¬ 
maine : là encore l’infection paraît déterminer des lésions 








MOCocciQUE. —L’injection intra-lrachéale ou intra-pnlmo- 
naire de I à 11 gouttes de notre toxine pneumococcique 
détermine des lésions considérables de condensation du 
parenchyme pulmonaire. Nous avons obtenu, par la seule 
toxine, à différentes doses et en diverses circonstances, la 
série des réactions histologiques que détermine le pneumo¬ 
coque au niveau du poumon. 
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sociation des cylindres, on observe parfois un état amorphe 
des cylindres avec blocs sarcodiques fusionnés, mal délimi¬ 
tés, se liquéfiant en gouttes qui se disposent en chaînettes. 
Cette dégénérescence sareodique particulière est extrême¬ 
ment intense. Dans d’autres points, on observe de très 
belles figures de phagocytose des fibres musculaires, que 
nous avons également reproduites, Les figures des héma¬ 
tomes musculaires provoqués par la toxine sont également 
remarquables. 

Topographie segmentaire de la pneumonie franche, de la fluxion 

La topographie de la pneumonie lobaire est une de ses 
particularités les plus curieuses ; fréquemment elle envahit, 
d’emblée, un lobe entier du poumon ; mais, souvent aussi, 
elle se limite brusquement par un plan, au milieu d’un lobe 
pulmonaire. Cette topographie, si spéciale, ne peut dé¬ 
pendre du pneumocoque lui-même : car on connaît un assez 
grand nombre de pneumococcies pulmonaires, diffuses ou 
broncho-pneumoniques sans répartition lobaire ou segmen¬ 
taire. Elle ne peut, non plus, dépendre ni des vaisseaux ni 
des lymphatiques, ni des nerfs périphériques dont cette 
topographie ne reproduit pas la distribution anatomique. 

Cette topographie segmentaire nous parait commandée, 
non par une lésion nerveuse périphérique (pneumonie du 
vague), qui reproduit des broncho-pneumonies et non des 
pneumonies lobaires, mais par la participation des centres 
bulbo-médullaires vasomoteurs du poumon, touchés direct 
tement par la toxine, ou excités indirectement par voie ré¬ 
flexe. Cette participation du système nerveux central expli¬ 
que, d'autre part, certains phénomènes nerveux de la pneu¬ 
monie (rougeur de la pommette, fréquence du signe de 
Kernig.etc.). 






y passe rapidement à travers les pertuis liquides compris 
entre les grains de sable. C’est ainsi que la v. cholérique, 
le bacille d’Eberth, le bacille de la psittacose, le colibacille, 
passent plus ou moins rapidement : le pneumocoque, le sta¬ 
phylocoque, le bacille du charbon ne passent pas ou passent 
très longtemps après, par cultures successives à travers le 



— 95 — 


Méthode de séparation des microbes mobiles pab la 
TECHNIQUE DES TUBES DE SABLE. — Si l'oH ensoiHence, dans 
la petite branche du tube, un mélange de micro-organismes 
mobiles et immobiles, les micro-organismes les plus mobi¬ 
les passent, les premiers à travers le sable, dans le liquide 
qui le surmonte et sont ainsi isolés spontanément à l’état de 
pureté. On peut, de cette façon, réaliser automatiquement 
la séparation des micro-organismes les plus mobiles, même 
au sein d’un liquide très riche en espèces différentes, comme 
le liquide gastrique ou intestinal. 

Influences agissant sur la mobilité d’un microbe. — 
La mobilité d’une même 'espèce microbienne paraît très 
variable suivant les différents échantillons.Certains bacilles 
d’Eberth passent, en effet, beaucoup plus rapidement que 
d’autres à travers les filtres de sable. Les coli surtout sont 
particulièrement différents à cet égard. Notre méthode nous 
a permis d’isoler de l’intestin des coli très mobiles et fort 
curieux à divers égards,dont l’étude complète n’est d’ailleurs 
pas achevée. 

La même technique nous a montré que de multiples in¬ 
fluences agissaient sur la mobilité d’un micro-organisme : 
c’est ainsi que le passage à une température un peu élevée 
fait généralement perdre à un microbe et à sa descendance, 
une grande partie de sa mobilité : on peut aussi créer des 
races à peu près immobiles. 

Inversement, par sélection des micro-organismes les plus 
mobiles, en prélevant, à chaque passage, les premiers 
échantilions passés à travers le filtre de sable, on arriv'e à 
obtenir des races de plus en plus mobiles; un bacille de la 
psittacose franchissait d'abord 1 centimètre de sable en 
1 h. 73, passait ensuite successivement dans les cultures 
suivantes en 1 h. 65, 1 h. 30, 0 h. 9, 0 h. 68, 0 h. 61. 








IV.- TRAVAUX RELATIFS A LA 
THÉRAPEUTIQUE 


Nous avons étudié, ou double point de vue expérimental 
et clinique, certains médicaments nouveaux. Nos travaux, 
à ce sujet, se rapportent principalement à la Médication 
hémostatique et à l’Opothérapie. 

Relativement à la Médication hémostatique, nous avons 
introduit en thérapeutique, certains médicaments, les uns 
entièrement nouveaux, tels que la gélatine, les outres, peu 
employés en France jusqu’alors, tels que \e chlorure de cal- 

Relativement à l’Opothérapie, nous avons étudié, avec 
M, Gilberl, les principes généraux de préparation des ex¬ 
traits organiques ; nous avons surtout, analysé, expérimen¬ 
talement et cliniquement, l’action de l'extrait hépatique, 
qui n’avait pas encore été utilisé et qui est un des plus 
actifs parmi les produits opothérapiques. 

Nous avons également étudié, avec M. Gilbert, au labo¬ 
ratoire et à l’hôpital, un certain nombre de médicaments 
nouveaux ; la plupart se sont montrés de médiocre valeur 
et nous n'en avons pas publié l’étude ; d’autres, par contre, 
semblent fort curieux, tels que le Cecropia, succédané de 
la digitale, que nous sommes les premiers à avoir étudié et 
qui nous parait être un très remarquable tonique du cœur. 

Enfin, comme chef du Laboratoire de thérapeutique, 
nous avons participé à un assez grand nombre de travaux, 
la plupart non encore publiés, relatifs à l’adrénaline, à la 
théocine, à la révulsion, etc., entrepris au laboratoire et 
sous la direction de M. Gilbert. 



MÉDICATION HÉMOSTATIQUE 


Nous avons étudié, dans une série de publications, un 
assez grand nombre de médicaments hémostatiques {géla¬ 
tine,chloruredecalcium, adrénaline,extrait hépatique, etc.), 
et donné la théorie physiologique de leur action. 

Parmi ces médicaments, il en est, tels que la gélatine, 
que nous avons les premiers, introduits en thérapeutique et 
qui sont, actuellement, très employés dans la pratique 
journalière. 

Théorie générale de l’hémostase et de la médication 
hémostatique (22. 65). 

Pour comprendre la théorie générale de la médication 
hémostatique, il est nécessaire de comprendre d’abord les 
défenses de l'organisme contre les hémorrhagies et le méca¬ 
nisme de l’hémostase spontanée. 

Ce mécanisme, qui ne paraît pas avoir été étudié dans 
son ensemble, est déterminé par plusieurs processus su¬ 
perposés, qui se succèdent, se complètent et s’emboîtent; 
ce sont, principalement : la vasoconstriction locale, la 
coagulation au niveau de la plaie vasculaire et la répara¬ 
tion de cette plaie. 

1” La vasoconstriction locale est, des trois processus, le 
moins actif et le plus éphémère ; il est, par contre, le plus 
rapidement réalisé ; c’est donc un processus d’urgence. Dès 

duit un spasme vasculaire réflexe, qui ne dure que quelques 
minutes, mais qui, pendant ce temps, obture le vaisseau à 
la façon d’une ligature, et donne à la coagulation le temps 
de se produire, et de boucher rorifice anormal. 


hémostatique cherchei'a donc à provoquer, soit 
constriction locale énergique [hémostaiiqiies vasoconslric 
leurs locaux), soit une coagulation locale, rapide et solide 
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Cette méthode est tellement simple qu’elle est à la por¬ 
tée de tout le monde et qu’après nos premières recherches 
elle était spontanément employée par le personnel de l’hô¬ 
pital qui en avait jugé les bons effets. Depuis cette époque, 
cette méthode s’est généralisée un peu partout et a été re¬ 
connue très efficace 

Contre les métrorrhagies, l’emploi de la solution géla- 
tinée donne fréquemment de bons résultats : elle exige 
cependant quelques précautions : on ne doit notamment, 
sous aucun prétexte, abandonner, en milieu septique, 
un tampon, môme stérile, mais non antiseptique de géla¬ 
tine, car on s’exposerait à provoquer localement des 
cultures microbiennes, ün doit, d’autre part, autant que 
possible agir, en pareil cas, par injection intra-utérine, 
pour que le coagulant se trouve en contact direct avec le 
vaisseau béant. 

Au niveau des téguments, la gélatine réalise très facile¬ 
ment l’hémostase, à la suite de plaies légumeniaires par 
exemple ; elle fait adhérer, d’autre part, l’épiderme décollé 
et accélère la cicatrisation. 

Dans les interventions chirurgicales la gélatine n’a pas la 
prétention de remplacer, pour les usages courants, la forci- 
pressure et la ligature, bien que l’on puisse assez facile¬ 
ment enrayer ainsi une hémorrhagie artérielle considé¬ 
rable : c’est ainsi qu’à l’Hôtel-Dieu nous avons pu arrêter, 
uniquement par l’application de gélatine, une hémorrhagie 
artérielle due à la section de l’artère radiale. 

La méthode gélatinée est indiquée surtout dans tous les 
casoùlevaisseau saignant est inaccessible, dans les hémor¬ 
rhagies diffuses, en nappe, dans les plaies d'organes à hé¬ 
mostase difficile comme celles du foie, du rein, du système 
osseux, du crâne, etc. : en pai'eil cas, le simple contact 
de la plaie avec la solution gélatinée forte, à 10 pour 100, 
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est connu depuis longtemps (Schmidt, Hammarsten,. Âr- 
thus, etc,). Son application thérapeutique dans l’hémophi¬ 
lie et quelques hémorrhagies avait, d’ailleurs, été déjà pré¬ 
conisée à l'étranger, et particulièrement par Wright. 

Nous avons étudié l'action hémostatique générale du chlo¬ 
rure de calcium dans une série de cas nouveaux. Dans les 
hématémèses, nous avons obtenu de très remarquables 
résultats ; de même dans les hématuries où il agit par son 
élimination rénale et vésicale. Dans les hémoptysies nous 
avons obtenu souvent, la cessation des accidents ; il s’agit 
là d’une thérapeutique simple que nous recommaudons 
dans tous les cas d’hémoptysie. Cette méthode réussit 
également dans les hémorrhagies intestinales typhiques. 

Nous avons utilisé, sans grand résultat, le chlorure de 
calcium dans la cure des anévrysmes aortiques, en vue de 
déterminer une coagulation dans la poche. 

Ce corps, facile à prendre, non susceptible de déterminer 
des accidents, est, depuis nos recherches, très employé en 
thérapeutique. Nous préconisons de petites doses, non con¬ 
tinuées longtemps, car les grosses doses diminuent la coa- 
gulabilité du sang au lieu de l’augmenter, et l’accoutumance 
se fait très rapidement. 

__ Etude de différents hémostatiques coagulants (65). 

Nous avons mentionné une série d’expériences relatives 
à l’utilisation, pour l’hémostase, de diverses substances coa¬ 
gulantes ; mais ces recherches ne sont pas encore suscep¬ 
tibles d’entrer dans la pratique. 

Nous avons étudié la plupart des corps riches en plas- 
mase que l’on peut se procurer facilement. Le sérum, bien 

méthode du plasma fluoré d’Arthus, n’a pas de propLtés 
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hémostatiques bien nettes. Divers extraits leucocytaires 
préparés de multiples façons, ne nous ont pas donné de 
bons résultats. 

Nous avons étudié l'hémostase provoquée par le contact 
de plasma sanguin oxalaié, rendu, par là même incoagula¬ 
ble et que nous faisions coaguler immédiatemeut, au con¬ 
tact de la plaie, par addition de sels de chaux : l’hémostase 
est ainsi réalisée très facilement et ce procédé est peut-être 
susceptible d’applications pratiques. 

La fibrine, corps très riche en plasmase, nous paraît éga¬ 
lement susceptible d’applications pratiques : nous nous 
sommes assuré, par la méthode d’Arthus, de sa richesse 
en plasmase: sa forme filamenteuse est, d’autre part, 
essentiellement favorable à la coagulation. Enfin, il s’agit 
là d'un corps à organisation ultérieure particulièrement 
facile. De fait, l’hémostase est assurée facilement par l'ap¬ 
plication, sur la plaie saignante, d’un paquet de fibrine. 11 
s’agit là d’un procédé qui pourra devenir susceptible d’ap¬ 
plication, en particulier pour l'hémostase viscérale. Mais la 
difficulté pratique, jusqu’à présent, consiste dans la prépa¬ 
ration et la conservation aseptiques de cette fibrine. 

Leseæira/;.so/’ÿaniï«es,et particulièrement l’extrait defoie 
que nous avons étudié avec M. Gilbert, sont susceptibles 
d’augmenter la coagulabilité générale .du sang, ainsi que 
l’ont montré Heidenhain.Contejean, Mairetet Vires. L’opo¬ 
thérapie hépatique nous a donné des résultats hémostatiques 
dans un certain nombre de cas,non seulement chez les hépa¬ 
tiques, mais aussi chez les tuberculeux. 


Recherches sur l’Adrénaline 
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action générale ne peut être utilisée, ni par voie sanguine, 
ni par voie sous-cutanée, ni par voie digestive. 

Des niFFÉRENCES d’action de i-’aorénaline sua la pres¬ 
sion SANGUINE SUIVANT LES VOIES d’iNTRODUCTION. — Ces 
recherches nous ont amené à préciser les différences d’ac- 
tionde l’adrénaline sur la pression sanguine suivant les voies 
d’introduction. 

Tandis que l’injection, chez le chien, de 1 centième de mil¬ 
ligramme par kilogramme donne une élévation sphygmo- 
métrique de 10 à 17 cm. de mercure parinjection dans une 
veine périphérique, son effet est à peu près nul dans la veine 
porte, et surtout dans le bout périphérique d’une artère 
d’un membre ; dans l'artère intestinale, une dose quadruple 
ne produit plus aucun effet sur la pression. 

Influence du travail musculaire sur l’activité de l’a¬ 
drénaline. — La différence d’action de l’adrénaline, suivant 
qu’elle traverse ou non le réseau capillaire, nous a conduit 
à rechercher le rôle que jouait le travail musculaire dans 
la destruction de cette substance : nous avons reconnu 
qu’une dose encore active dans l’artère fémorale ne l’est 
plus après électrisation et fatigue musculaire du territoire 
vasculaire traversé, ce qui semble attribuer un rôle, dans 
la destruction rapide de l’adrénaline au sein des tissus, aux 
produits de l’activité musculaire. 


OPOTHÉRAPIE 

Avec M. Gilbert, nous avons étudié l’action physiolo¬ 
gique et thérapeutique de certains extraits d’organes, et 
pai ticuhcrement des extraits hépatiques qui n’avaient pas 
encore été utilisés. 




cette précaution ayant pour butte développement des spores 
susceptibles de résister, en tant que spores, au taux anti¬ 
septique employé. Nous avons vérifié, par des cultures, 
qu’un extrait fait à l’air, sans aucune précaution antisep¬ 
tique, est ainsi complètement stérilisé. 

On aurait pu penser, a priori, que le passage des albumi¬ 
nes à l’état d’acide-albumine altérait les propriétés de l’ex¬ 
trait, mais les principes actifs que l’on recherche ne sont 
généralement pas ces albumines et nous n’avons pas 
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choisi ia grenouiiie comme objet d’études. Les grenouiiies 
deshépatisées témoins, maintenues dans i’eau courante, 
sont mortes après 16 à 20 jours ; ies grenouiiies deshé^ 
patisées dans ies mêmes conditions, mais à qui on avait 
abandonné un ou deux foies de grenouiiie non diiacéré dans 
le péritoine ne sont mortes que du 25® au 30» jour. Par con¬ 
tre, celles qui avaient reçu trois foies dans le péritoine sont 
mortes avant ies témoins. 

Action des extraits de foie sur la fonction biliaire. 
— Nous avons constaté, sur des chiens et des lapins à fis¬ 
tule biliaire, que les extraits hépatiques avaient une légère 






Action des extraits de foie sue la fonction sanguine. 

_L’action coagulante des extraits de foie avait été déjà 

constatée, de même que celle de différents organes. Nous 
l'avons fréquemment vériliée, non seulement in vitro, mais 
aussi in vivo dans des cas où l’injection veineuse d’extraits 
hépatiques amenait des coagulations intra-vasculaires. 

Action antitoxique des extraits de foie. — Cette action 
nous a paru manifeste, mais à la condition qu’il y ait un 
contact direct et assez prolongé du foie avec la substance 
toxique ; la toxicité n’est, d’ailleurs, jamais beaucoup dimi¬ 
nuée ; l’injection séparée des poisons (strychnine, toxine 
diphtérique, tétanique, urines) et des extraits hépatiques 
ne nous a donné aueun résultat. 

Action sur la glycosurie des extraits hépatiques. -- 
Nous avons principalement étudié cette action au point de 
vue expérimental. 

Nous avons étudié le rôle des extraits hépatiques, sur 
l’utilisation du glycose injecté dans la circulation ; tandis 
que, normalement, le rapport d'élimination est de 40 à 
45 p. 100(page 64),après injection veineuse d’extrait hépati¬ 
que, le rapport d’élimination est abaissé à 17 p. 100(moyenne 
de 8 expériences). Après ingestion de ce même extrait, le 
rapport est, en moyenne, de 24 p. 100 (moyenne de 14 expé¬ 
riences). Le coefficient d'utilisation est, par conséquent, 
beaucoup plus fort après action de l’extrait hépatique 
(83 p. 100 dé sucre retenu après injection d’extrait; 76 p.100 
après ingestion; 55 à 60 p. 100 seulement chez les témoins). 

Chez l’homme, la glycosurie alimentaire provoquée est 
diminuée, retardée ou supprimée par ingestion d’extraits 
épatiques, ainsi que nous l’avons maintes fois constaté. 

Nous avons, également, étudié les modilications que 
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subissent, du fait de l’opothérapie hépatique, les glycosu¬ 
ries toxiques et nerveuses. Après ingestion de 0 gr. 09 de 
phloridzine, un lapin témoin a éliminé 1 gr. 66 de glu¬ 
cose ; le lapin qui a reçu 12 centimètres cubes d’extrait de 
foie de porc n’a éliminé que 0 gr. 62 de glucose. Après pi¬ 
qûre du quatrième ventricule, le lapin témoin a éliminé 
0 gr. 25 de glucose ; le lapin traité n’a pas eu de glycosu¬ 
rie. Mais ces résultats ne peuvent être généralisés. 

L’organisme possède donc, après opothérapie hépatique, 
une capacité plus grande pour le sucre, et l’analyse expéri¬ 
mentale montre une action très nette de l’extrait hépatique 
sur les diverses ponctions du foie. 





rhagique, l’œdème des jambes, etc. disparurent rapide¬ 
ment ; lorsque cette malade, qui conserva par la suite un 
gros foie scléreux, cessait les extraits, l’ictère et les hémor¬ 
rhagies récidivaient. Mais, par contre, dans un certain 
nombre de cirrhoses de Laënnec avancées, l’hépato-théra 
pie échoua, pour les raisons que nous avons signalées. 

Cette médication est donc principalement réservée aux 
cas de petite insuffisance hépatique, plutôt fonctionnelle 
qu’anatomique: on voit, en pareil cas, les divers signes 
d’insuffisance hépatique disparaître, l’urée augmenter, la 
glycosurie alimentaire ne plus se produire, l’indicanurie 
cesser, etc. Il s’agit donc d’un traitement efficace et utile. 

MM. Spillmann et Démangé (de Nancy),dans une commu¬ 
nication au Congrès de Lille, ont également obtenu de bons 
résultats de l’emploi de l’opothérapie hépatique dans l’in¬ 
suffisance du foie ; ils ont notamment relaté des améliora¬ 
tions remarquables survenues dans cinq cas de cirrhose 
atrophique. 

Diabète sucré, etc. — Il résulte, des très nombreux cas 
que nous avons étudiés à ce point de vue, que l’opothé¬ 
rapie hépatique diminue ou supprime la glycosurie dans 
un certain nombre de cas. Il s’agit, souvent alors, de petits 
diabètes avec glycosurie inférieure à 50 grammes par jour, 
avec signes multiples d’insuffisance hépatique : ce sont les 
diabètes par anhépatie de M. Gilbert. Dans d’autres cas, 
par contre, principalement dans les grands diabètes héré¬ 
ditaires à gros foie (diabètes par hyperhépatie de M. Gil¬ 
bert), la glycosurie semble augmenter sous l’influence du 
traitement: il n’est pas rare alors de voir l’opothérapie 
pancréatique réussir en pareil cas. 

Aussi avons-nous proposé d’utiliser l’action différente 
des extraits hépatique et pancréatique sur les diverses 














asystoliques ; nous avons obtenu souvent des effets très 
remarquables. Par exemple, un malade qui n'urinait que 
3 à 400 grammes a, dès le 2‘ ou 3« jour de la médication, 
une crise urinaire de 3 à 4 litres, son état s’améliore, il 
respire mieux, les pulsations, incomptables au début, 
tendent à se ralentir et à se régulariser ; cet effet très net 
est comparable à celui de la digitale. 
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